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Rezumat

Introducere. Leucemia acutd promielocitara reprezinta o leucemie acutd mieloida ce insumeaza aproximativ 10 % din cazurile de leucemii acute mieloide.
Leucemia acuta promielocitard, de obicei, survine de novo. Aparitia leucemiilor acute promielocitare secundare, dupd tratamentul chimioterapic are loc rar,
iar dezvoltarea leucemiilor acute promielocitare secundare dezvoltate dupa un limfom non-Hodgkin este rarisima. Scopul lucrdrii este descrierea unui caz de
leucemie acutd promielocitara secundara unui limfom non-Hodgkin.

Prezentare de caz. Barbat B, 34 ani a fost spitalizat in stare foarte grava in cadrul Centrului Hematologic al IMSP Institutul Oncologic, Chisindu, Republica
Moldova, cu diagnosticul de limfom non-Hodgkin difuz cu celula mare B, stadiu IV B, X (Ann-Arbor). Cu scop de inducere au fost efectuate 15 cure de
tratament citostatic (12 cure de inducere a remisiunii, 3 de mentinere) cu obtinerea remisiunii partiale. La 25 luni dupa debutul LNH, pacientul dezvoltd
subit: anemie, trombocitopenie si leucocitoza asociata cu blastoza periferica. Pentru restadializare se efectueazd aspiratul medular, care releva 95% de
blasti de tip promielocite. S-a confirmat Leucemie acutd promielocitard secundard, si a fost initiate cure de polichimioterapie de inducere a remisiunii, fara
eficacitate. Decesul a survenit, precoce, la etapa de inducere, ceea ce corespunde cu datele literaturii.

Concluzii. Leucemiile acute promielocitare secundare limfoamelor non-Hodgkin sunt entitdti nozologice rarisime in practica clinicd, ce pot fi asociate
efectului negativ al tratamentului cu derivati de tenoposid cu un prognostic nefavorabil si o mortalitate inalta.

Cuvinte-cheie: leucemie acutd promielocitara secundard, limfom non-Hodgkin, hemopatii maligne secundare.

Abstract

Background. Acute promyelocytic leukemia is an acute myeloid leukemia that accounts approximately 10% of acute myeloid leukemia cases. Acute
promyelocytic leukemias usually appears as a de novo finding. The occurrence of secondary acute promyelocytic leukemias after chemotherapy is rare, and
the development of secondary acute promyelocytic leukemias after an non-Hodgkin lymphoma is casuistic. The objective of the study is to describe a case
of secondary acute promyelocytic leukemia developed after non-Hodgkin lymphoma therapy

Clinical case. Male B, 34 years old, hospitalized in a critical condition in the Hematological Center of the Institute of Oncology, Chisindu, Republic of Moldova,
with diffuse large B cell lymphoma, stage IV B, X (Ann-Arbor). With the purpose of remission induction, 15 cycles of chemotherapy were performed( 12
cycles of remission induction, 3 cycles of mentainence therapy) obtaining a partial remission. 25 months after the onset of the non-Hodgkin lymphoma, the
patient experienced: anemia, thrombocytopenia and leukocytosis associated with peripheral blastosis. For restadialization a bone marrow aspiration was
performed, which reveals 95% of promyelocyte-type blasts. Secondary acute promyelocytic leukemia was confirmed, remission induction chemotherapy
was initiated, but, still the result proved no efficacy. The death occurred early in induction, which corresponds with literature data.

Conclusion. Secondary acute promyelocytic leukemias developed after non-Hodgkin lymphomas therapies are rare nosological entities in clinical practice,
which are associated with the negative effect of treatment with anthracyclines or tenoposide derivatives, resulting in unfavorable prognosis and high
mortality.

Keywords: secondary acute promyelocytic leukemia, non-Hodgkin's lymphoma, secondary hematologic malignancies.

Introducere unei tumori anterioare. Leucemia acutd promielocitard (LAP)
Leucemia acutd mieloida secundar terapiilor antitumorale reprezintd un subtip al leucemiilor acute mieloide (LAM)
anterioare (LAMs) este o entitate nozologica ce se dezvoltd si constituie 10% din toate leucemiile acute mieloide nou

secundar tratamentului chimioterapic sau radioterapic al diagnosticate [1]. Leucemia acutd promielocitard secundara
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(LAPs) este diagnosticatd mult mai rar prin coraport cu cazurile
de novo si constituie 2,7 % din totalul LAMs [2]. Cel mai des
LAPs se asociaza cu un istoric de cancer al glandei mamare si
neoplasmele limfoproliferative cronice. Actualmente la nivel
global mai putin de 300 de cazuri de LAPs sunt descrise in
literatura [3]. Avand in vedere in raportdrile exceptionale ale
cazurilor in cadrul centrelor hematologice, LAPs raméane o
provocare atit in diagnosticarea cazurilor cat si in stabilirea
unei conduite optime.

Pacienti si metode

Prezentdm, cu obtinerea consimtimantului informat al
pacientului, cazul unui barbat B, de 34 ani ce a fost spitalizat
in decembrie 2017 in cadrul Centrului Hematologic al IMSP
Institutul Oncologic, Chisindu, Republica Moldova, in stare
foarte grava prezentand: astenie generalda marcata, pierdere
ponderald - 7 kg in ultimele 6 luni, transpiratii abundente,
dispnee de repaos, ortopnee, clasa mMRC-4 (Modified Medical
Research Council Dyspnea Scale), tuse seacd, adenopatii
periferice cervicale si axilare bilateral. La examenul obiectiv al
pacientului s-a determinat: poliadenopatie cervicald bilaterald
cu dimensiuni 2,0-2,5 cm in diametru precum si adenopatie
axilari bilaterala-2,5 cm in diametru. In regiunea anterioard
a cutiei toracice s-a depistat o formatiune tumorala fixa dur-
elastica cu efect de plus tesut cu dimensiuni de 3,0x4,5 cm
(ulterior stabilitd prin examen imagistic ca fiind concresterea
ganglionilor limfatici mediastinali in osul sternal si tesuturile
moi ale cutiei toracice, parasternal de dreapta).

A fost efectuatd biopsia ganglionului limfatic axilar pe
dreapta obtindnd urmitoarea descriere microscopica: in
parenchimul nodulului limfatic se observa proliferare tumorala
limfoidd maligna constituitd din celule de talie mare cu atipii
cito-nucleare moderate - nuclei mari, veziculosi, clivati, cu
nucleoli frecventi centrali sau excentrici. Sunt prezente si celule
mari cu nuclei ovali si un singur nucleol eozinofil. Central sunt
limfocite mici reactive. Imunohistochimic celulele tumorale
exprima: CD45-reactie pozitivi membranard, de intensitate
inalta, difuza; CD20-reactie pozitiva membranara, de intensitate
moderatd, difuzd; CD30-reactie pozitivi membranard; ALK-
reactie negativa; PCK- reactie negativa; HBM-45-reactie
negativa. In baza cercetarilor morfologice si imunohistochimice
a fost stabilit diagnosticul de Limfom difuz cu celula mare B,
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Pentru determinarea gradului de extindere a procesului
tumoral au fost efectuate: radiografia organelor cutiei toracice,
ultrasonografia organelor abdominale, hemograma, testele
biochimice. Astfel, a fost stabilit diagnosticul clinic: limfom non-
Hodgkin (LNH) difuz cu celula mare B cu afectarea ganglionilor
limfatici periferici cervicali, axilari bilateral, ai mediastinului,
osului sternal, tesuturilor moi ale cutiei toracice parasternal pe
dreapta. Stadiu IV B, X (Ann-Arbor). Sindrom de compresie a
venei cave superioare. Pleurezie exudativa bilaterala.

In plan de tratament, initial, dupa indicatii vitale a fost
administrat 1 g de Ciclofosfamida asociat cu 3 punctii pleurale
succesive cu evacuarea totald a 2 litri de transsudat cu aspect
chilos. Ulterior, dupa ameliorarea clinica a pacientului a fost
efectuata polichimioterapia (PChT) de inducere, in total -
12 cure de PChT de tip: 6 cure tip - R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristin, prednisolon); si 6
cure tip - CHOEP (ciclofosfamidé, doxorubicina, vincristind,
etoposide, prednisolon). Insi remisiunea completa nu a fost
obtinutd, rimanind o formatiune restanta 7x2 cm in mediastinul
anterior. Astfel s-a constatat doar remisiune partiald conform
criteriilor Cheson 2008 [4]. Apoi, s-au administrat inca 3 cure
de polichimioterapie: CHOEP; CEP (ciclofosfamida, etoposide,
prednisolon); COP(ciclofosfamidé, vincristin, prednisolon),
dupa care a fost preconizatd efectuarea radioterapiei la
focarele tumorale reziduale, insd pacientul nu s-a prezentat la
tratamentul planificat.

Pacientul revine in ianuarie 2020 (dupd 6 luni), cu un
sindrom astenic pronuntat, sindrom hemoragic cutaneo-mucos
extins, manifestat prin petesii si echimoze pe piele si mucoase,
hemoragii gingivale periodice, hiperplazie gingivald. Din analiza
generald de sange: Hemoglobina-99 g/l; Eritrocite-3,0x10'%/1;
Leucocite-63,6x10°/1; Trombocite-15x10°/1; Celule blastice-93%;
Mielocite-1%; Limfocite-1%; Monocite-5%; VSH-21 mm/h. A
fost suspectata avansarea procesului limfoproliferativ, insd la
efectuarea punctiei sternale in medulograma, neasteptat, s-au
constat 95% de celule blastice de tip promielocite (Figura 1).
Astfel, a fost stabilit diagnosticul de LAP conform clasificarii
franco-americano-britanice (FEA.B.) cu caracter secundar,
dezvoltatd la 25 luni dupé tratamentul chimioterapic efectuat
in legitura cu LNH. Cu scop de inducere a remisiunii a fost
administrata terapia cu utilizare de Acid All-Trans-retinoic
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Figura 1. Aspiratul medular al pacientului. Se vizualizeazd multiple celule blastice de tip promielocite(x100).
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(ATRA) in asociere cu Citarabind si Antracicline, paralel a fost
administrat tratament transfuzional, hemostatic si antibacterian
complex. Totusi, starea clinicd a pacientului a fost in continud
agravare i in februarie 2020, pe fundalul refractar la tratamentul
administrat, la a 10-a zi dupa stabilirea diagnosticului de LAPs,
a survenit decesul pacientului prin dezvoltarea edemului
pulmonar.

Rezultate si discutii

LAMs sunt tumori maligne ale sistemului hematopoietic ce se
dezvolta secundar din progresia unor sindroame mielodisplazice
sau drept consecintd a utilizdrii chimioterapiei sau radioterapei
pentru tratamentul unei tumori primare [5]. Multiple cazuri de
LAMs sunt descrise atit de autori internationali cét si autohtoni
(6,7, 8]. LAPs reprezintd aproximativ 2% din totalul cazurilor de
LAMs. Se presupune ca expunerea la agenti toxici ce deregleaza
integritatea acidului dezoxiribonucleic, anumite preparate
citotoxice sau expunerea la iradierea ionizantd predispune
la dezvoltarea ulterioard a neoplasmelor mieloide inclusiv
sindroame mielodisplazice, sindroame mieloproliferative
si leucemii acute [9]. LAPs a fost raportata dezvoltindu-se
drept urmare a unei varietéti de tratamente citostatice pentru
diferite neoplasme cu localizare diversa. Tipic, LAPs se dezvolta
rapid cu o perioadi latenta medie ce variazd intre 25-32 luni.
In acelasi timp sunt descrise cazuri cu aparitie timpurie intre
prima si cea de a 2-a tumoare - 4 luni, precum si viceversa - 276
luni [9, 10, 11, 14]. Spre deosebire de celelalte forme de leucemii
acute mieloide secundare in cazul LAPs nu se atesta aparitia
fazei preleucemice sub forma de sindrom mielodisplazic, boala
debutidnd brusc, in fazd leucemica [8]. Majoritatea LAPs se
dezvoltd ca urmare a tratamentelor tumorilor solide. In doud
serii de cazuri cele mai frecvente tumori care s-au asociat cu
LAPs au fost: cancerul mamar (44-60%), urmat de LNH (15-
17%), limfomul Hodgkin (2-10%); cancerul pulmonar (4-5%),
si alte neoplasme maligne (19-27%) [1].

Printre factorii de risc pentru transformarea leucemica
secundara se enumerd utilizarea in special a preparatelor
inhibitorii de topoizomeraza II, precum si iradierea ionizantd in

urma curelor de radioterapie. Pentru LAP si LAPs este specifica
dezvoltarea translocatiei echilibrate t(15;17) cu aparitia
transcriptului PML-RARa (promyelocytic leukemia/retinoic
acid receptor alpha) [13]. Etoposidul, medicament ce a fost
utilizat si in cazul pacientului descris, are drept mecanism de
actiune inhibitia topoizomerazei I, iar prin aceasta favorizeaza
inhibarea reunirii lantului dublu catenar de ADN. Aceasta
intirziere poate favoriza totodatd si dezvoltarea rupturilor
patologice de ADN. Riscul de dezvoltare a LAPs coreleaza in
dependenta de doza administrata. Pentru etoposide, doze
sumare mai mari de 2000 mg/m? s-au asociat cu un risc sporit
de aparitie a LAPs, insa datoritd numarului redus de pacienti
sensibilitatea acestei corelatii este fragila [14]. Pacientul descris
in cadrul cazului clinic a acumulat o doza sumara de etoposide
utilizata in tratamentul LNH de 2100 mg.

Tabloul clinic al cazurilor de LAPs nu difera de tabloul clinic
al LAP, predominand sindromul hemoragic cutaneo-mucos
avansat [9, 10, 16]. Conduita cazurilor de LAP si LAPs nu ar
trebui sa difere. In plan de inducere se recomandi utilizarea
protocoalelor ce contin ATRA in asociere cu regimul 7+3 sau
protocolul AIDA [2]. Eficacitatea tratamentului cazurilor de
LAPs este dramatic influentata de rata de mortalitate precoce
(53%) in perioada de inducere [16]. In cazul pacientilor la care
se reuseste obtinerea remisiunii complete ratele de supravietuire
globald sunt comparabile cu cazurile de novo de leucemie acuta
promielocitara [10].

Concluzii

LAPs reprezinta patologii aparent rare in practica medicului
hematolog. Recunoasterea precoce a patomorfozei tumorale
este esentiald in diagnosticarea si tratamentul cazului. Se
presupune ca un anumit rol in transformarea leucemicd
secundara il joacd inhibitorii de topoizomeraza II precum si
utilizarea tratamentului radioterapeutic in tratamentul primului
neoplasm. Fenotipul LAPs nu difera de cel al LAP de novo, iar
gestionarea unui caz de LAPs trebuie sd includa aceleasi strategii
terapeutice ca si in cazul LAP.
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